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Объем, необходимый для растворения, мл Проницаемость Рис. 1. Классификация фармакологических веществ по раство-римости и проницаемости [1] .
интересных препаратов попадают в классы II и IV (см. рис. 1), для которых характерна низкая раство-римость в водных растворах. Препараты класса IV наиболее трудны для перевода в лекарственную форму. Лекарство, введенное в виде раствора, не-медленно сорбируется тканями и значительно бы-стрее попадает в кровь или в клетки, чем лекарство, введенное в виде суспензии. В связи с этим основ-ным способом увеличения эффективности многих лекарственных препаратов является повышение их растворимости в воде. В последние годы с развити-ем новых технологий получения нано-и микроча-стиц как систем доставки лекарственных средств все больше внимания привлекают методы микрониза-ции и нанонизации нерастворимых веществ, позво-ляющие перевести их в частицы микро-и нанораз-мера, что позволит повысить растворимость лекар-ственных веществ и их проницаемость через барье-ры тканей [2, 3] .
Под микронизацией понимают уменьшение размера частиц нерастворимого в воде вещества до 10 мкм и менее. Соответственно к наноразмерам от-носят частицы менее 100 нм. Растворимость малых частиц выше, чем у крупных частиц за счет умень-шение радиуса, увеличения общей поверхности и поверхностного натяжения.
С этой точки зрения, нанонизация нераствори-мых в воде веществ имеет преимущества перед ми-кронизацией, но диспергировать вещества до нано-частиц удается не во всех случаях, что связано как со свойствами самих веществ, так и с имеющимися технологиями нанонизации.
Методы микронизации и нанонизации
Методы микронизации и нанонизации можно разделить на две основные категории: подход, назы-ваемый «сверху-вниз» (top-down), основанный на измельчении вещества в растворе с последующей гомогенизацией под давлением; и «снизу-вверх» (bottom-up), основанный на преципитации веще-ства в неводных растворах с последующим испаре-нием и конденсацией микрочастиц [2] [3] [4] . Методы «сверху-вниз» микронизации и нанонизации вклю-чают измельчение вещества под давлением в раз-личных типах мельниц с последующей фильтрацией через сито с размером пор около 25 мкм [5] . Методы «снизу-вверх» включают преципитацию вещества различными методами (кристаллизация; прессова-ние под давлением; растворение в газе или жидко-сти) с последующим испарением в разных условиях (спреи под давлением, испарение при нагревании, электроспреи и другие) [6] .
В процессе микронизации структура вещества изменяется. На рис. 2 приведены фотографии анти-малярийного препарата артемизинина до и после микронизации. До микронизации измельченный препарат имеет кристалличесткую структуру, трав-мирующую ткани при введении. После микрониза-ции не только уменьшается размер частиц, но и те-ряется кристаллическая структура. Препарат имеет аморфную структуру, вероятно более безопасную для введения.
Одной из наиболее интересных технологий ми-кронизации и нанонизации является технология «сверхкритических жидкостей» (supercritical fluid), дословно переводимая как сверхкритический флю-ид или сверхкритическая среда (СКС) [8, 9] . Осно-вой СКС является изменение свойств газообразных веществ при повышении температуры и давления. СКС -это газы, сжатые до плотности, приближаю-щейся к плотностям жидкостей. В таком газе хоро-шо растворяются жидкие и твердые тела, нераство-римые в воде.
В результате микронизации и нанонизации по-лучают либо мелкие кристаллы, либо аморфные ча-стицы, представляющие собой мицеллы, в которых гидрофобная часть молекул собирается внутрь ча-стицы, а группировки с гидрофильными свойства-ми экспонированы в водную фазу (рис. 3).
Размер получаемых частиц зависит как от струк-туры самого вещества, так и от метода получения.
Зависимость фармакокинетики лекарства от уменьшения размера
Эффективность микронизированных препара-тов детально изучена. Так, биодоступность микро-низированного под давлением липофильного про-тивогельминтного препарата альбендазола при пе-роральном введении крысам повышалась в 2-3 раза по сравнению с исходной немикронизированной суспензией [11] . Исследовательской группой Q. Fu и соавт. [12] проведено сравнение растворимости и биодоступности плохо растворимого в воде блока-тора кальциевых каналов лацидипина после микро-низации (диаметр частиц 11 мкм), нанонизации (620 нм) и в составе коммерческой суспензии, в ко-торую входили различные добавки. Авторы показа-ли, что биодоступность препарата в таблетках в ми-кронизированной и нанонизированной форме была в 1,3-2 раза выше в сравнении с суспензией. Про-филь растворимости суспензии был значительно выше, чем у таблетированных препаратов, что соот-ветствует лучшему депонированию микронизиро-ванных препаратов.
Аналогичные данные получены в работе X. Liu и соавт. [13] , показавшие, что микронизация нимоди-пина (блокатор кальциевых каналов) приводила к увеличению времени действия препарата. При этом растворимость и биодоступность исходной диспер-сии были выше в 1,5 раза.
Микронизацию и нанонизацию эффективно используют для разработки нового направления ме-дикаментозной терапии легочных заболеваний -ингаляционных препаратов. Ингаляционные пре-параты для легочных заболеваний являются анало-гами топической терапии в дерматологии. Такие средства оказывают целевое локальное действие при снижении системного эффекта и соответствен-но более безопасны. В работе Y. Wang и соавт. [14] проведено сравнение эффективности такролимуса в форме лиофилизата тонких пленок (ЛТП) или ми-кронизированных тонким размалыванием кристал-лов (МК). Размер ЛТП составил 2,2 мкм, что также попадает в ранг микронизированных средств. Пре-парат в форме ЛТП имел лучшее время удержания в легких, а также меньшее количество лекарства по-падало в кровь по сравнению с МК, возможно, из-за различной структуры частиц. Полученные данные показали, что не только размер, но и форма частиц микронизированного вещества могут влиять на фармакодинамику лекарства.
Еще одним направлением использования про-цесса микронизации является получение комплекс-ных препаратов. В работе K. Müllers и соавт. [15] проведена ко-микронизация двух средств -ибу-профена и никотинамида. Получение комбиниро-ванных препаратов может иметь широкое примене-ние.
Микронизированные лекарственные препараты в дерматологии
Микронизированные препараты могут входить в состав таблеток, спреев, мазей, кремов. Такие средства используют для лечения широкого спектра заболеваний в дерматологии и в косметологии.
Микронизация действующего вещества, входя-щего в состав топических средств, повышает устой-чивость к ультрафиолетовому излучению. Так, из-вестно, что топический ретиноид третиноин разла-гается под действием ультрафиолетовых лучей. J. Rosso и соавт. [16] показали, что в результате ми-кронизации устойчивость к ультрафиолетовым лу-чам третиноина в составе 0,05% геля повышалась в 8 раз по сравнению с контролем. Облучение гелей люминесцентной лампой дневного света, излучаю-щей преимущественно световые волны в синем диа-пазоне, или симулированным солнечным светом, содержащим все длины волн, в течение 8 ч в дозе, эквивалентной 30 минимальным дозам, вызываю-щим эритему, приводило к деградации 11% микро-низированного и 84% стандартного третиноина.
Микронизированный третиноин в составе 0,05% геля лучше переносится больными акне и вы-зывает меньше побочных эффектов по сравнению с третиноином в виде микросфер. A. Lucky и J. Sugarman [17] проанализировали результаты клиническо-го исследования, включившего 483 больных акне в возрасте от 10 до 14 лет, получавших 0,05% гель ми-кронизированного третиноина, 0,1% гель третинои-на в виде микросфер или плацебо. Анализ проводи-ли по уменьшению количества воспаленных и не-воспаленных элементов. Клинически обе формы третиноина показали достоверно лучший эффект по сравнению с плацебо (р<0,001), однако микронизи-рованный препарат переносился значительно луч-ше (р<0,001), что выражалось в меньшей частоте по-бочных эффектов: сухость кожи (14 и 32% соответ-ственно для микронизированного и микросферного препаратов); жжение (8 и 11%); эритема (5 и 23%) и эксфолиативный дерматит (5 и 23%).
Анализу безопасности микронизированного изотретиноина при лечении акне по сравнению со стандартным препаратом посвящено два клиниче-ских исследования, проведенных группой J. Strauss [18] [19] . 1-я группа (n=300) получала 0,4 мг на 1 кг массы тела микронизированного изотретиноина раз в день между приемами пищи; 2-я (n=300) -1 мг на 1 кг массы тела в сутки, принимаемые 2 раза в день вместе с пищей. Анализ побочных эффектов оцени-вали в течение 20 нед. Авторы [18] заключили, что микронизированная форма давала меньше побоч-ных эффектов (гипертриглицеридемия, мукоадге-зивные проявления) по сравнению со стандартным препаратом. Клиническая эффективность (количе-ство очагов на лице и теле) обоих препаратов была сравнимой и составила 90% за 20 нед лечения [19] . С учетом меньшей дозы микронизированного препа-рата, более удобной формы приема (однократно в день), отсутствию требования приема лекарства во время приема пищи, микронизация изотретиноина повысила эффективность, безопасность и компла-ентность лечения.
Микронизация не только повышает раствори-мость вещества, но и увеличивает стабильность пре-паратов, как это было показано для ретиноидов. 5-Метоксипроксален (5-МОП), используемый в комбинации с PUVA для лечения псориаза, неста-билен. Для его стабилизации была получена микро-низированная форма 5-МОПм. В работе F. Aubin и соавт. [20] приведены результаты открытого рандо-мизированного исследования лечения больных псориазом (n=22) 5-МОП и 5-МОПм. Анализ 5-МОП в сыворотке крови больных показал луч-шую биодоступность 5-МОПм (320 и 86 нг/мл со-ответственно). Более того, PASI>90% достигался раньше (11 и 17 сеансов соответственно) и с мень-шей кумулятивной дозой ультрафиолетового облу-чения (146 и 232 Дж/см 2 ). Побочных эффектов тера-пии 5-МОП или 5-МОПм не было зарегистрировано.
На лекарственном рынке России представлены микронизированные антигистаминные средства, системные антибиотики, топические комбиниро-ванные антибиотики (эритромицин/цинка ацетат) и многие другие препараты.
Примером использования микронизации для улучшения эффективности дерматологических средств могут служить препараты глюкокортикосте-роидного ряда.
Топические глюкокортикостероиды (ГКС) яв-ляются основными и практически безальтернатив-ными препаратами при наружной терапии многих дерматозов. Топические средства ГКС объединяет способность подавлять активацию иммунной систе-мы, ассоциированной с кожей. В отличие от систем-ных препаратов, при назначении топических ГКС отмечают локальное повышение концентрации дей-ствующего вещества в зоне воспалительного про-цесса, за счет чего препараты для местного приме-нения не оказывают резорбтивного супрессорного действия на иммунную систему, что позволяет из-бежать тяжелых побочных эффектов. Применение топических ГКС целесообразно за счет их локально-го действия на активированные клетки в коже. То-пические ГКС обладают выраженным противовос-палительным, противоаллергическим, антиэкссуда-тивным и противозудным действиями.
Несмотря на очевидные преимущества топиче-ских препаратов, в ряде случаев приходится исполь-зовать системные ГКС. Повышение эффективности топических ГКС позволит использовать их шире, что снизит необходимость назначения системных средств. Одной из причин низкой эффективности топических ГКС является их недостаточная раство-римость в жидкостях организма. Микронизация ГКС решает проблему растворимости и увеличивает эффективность топических средств.
Одним из представителей микронизированных ГКС является Пимафукорт (натамицин + неомицин + гидрокортизон). В состав мази/крема Пимафу-корт входит микронизированный гидрокортизон. Пимафукорт эффективен для лечения осложненных форм аллергодерматозов, себорейного дерматита, контактного дерматита, псориаза, микоза. Описан клинический опыт применения Пимафукорта в те-
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ рапии редких дерматозов, дерматозов у лиц пожило-го возраста и больных сахарным диабетом [21] [22] [23] .
Клиническая эффективность препарата Пимафукорт Накопленные к настоящему моменту данные свидетельствуют о высокой эффективности и без-опасности Пимафукорта. Так, А.В. Самцов и соавт. [24] в исследовании, включившем 41 больного, оце-нили безопасность и эффективность терапии интер-триго грибковой этиологии кремом Пимафукорт. Первичной оценкой эффективности считали отсут-ствие патогенов, подтвержденное микробиологиче-скими исследованиями. Вторым показателем эф-фективности и безопасности считали снижение клинической симптоматики заболевания и отсут-ствие побочных эффектов терапии. Кроме этого, учитывали мнение больных об эффективности и удобстве применения препарата. Через 10 дней 62,5% больных достигали полного излечения как клинического, так и микробиологического. У 25% пациентов отмечали значительное улучшение. Ав-торы исследования выявили, что все случаи пораже-ния грибами рода Candida в сочетании с дерматофи-тами закончились полным выздоровлением (100%). Все пациенты высоко оценили переносимость и косметическую приемлемость препарата. В анало-гичное исследование А.В. Сухарева и соавт. [25] вошли 50 больных с диагнозом микоза крупных складок, получавших лечение кремом Пимафукорт 2 раза в день в течение 10 дней. После проведенного лечения клинико-микробиологическое выздоров-ление было отмечено у 64% пациентов, значитель-ное улучшение -у 26% пациентов.
Эффективность крема Пимафукорт в терапии диффузного наружного отита была изучена в клини-ческом исследовании с участием 40 больных [26] . Показан достоверный положительный эффект тера-пии с использованием крема Пимафукорт при при-менении 2 раза в день в течение 14 дней. К оконча-нию лечения, по клиническим данным и оценке шкалы симптомов пациентами, 63% больных отме-тили полное выздоровление. Микробиологическое излечение достигнуто у 71% пациентов, у 32% боль-ных оставались субъективные симптомы заболева-ния, которые купировались самостоятельно без на-значения терапии. В ходе дальнейшего наблюдения пациентов в течение 6 мес не было выявлено случаев рецидива заболевания. Пимафукорт показал также высокую эффективность при лечении осложненных дерматозов. В клинических исследованиях Е.В. Шибаевой и соавт. [27] доказана высокая эффектив-ность комплексного лечения с включением препа-рата Пимафукорт у 30 больных различными форма-ми микробной экземы. В 83,3% случаев отмечен полный регресс высыпаний, в остальных -значи-тельное улучшение. Ни в одном случае не было не-обходимости в дополнительном назначении систем-ной антибактериальной терапии и/или противо-грибковых средств. Пимафукорт продемонстриро-вал хорошую переносимость и безопасность при аппликациях на область лица, наружных гениталий, в кожных складках и на обширные участки кожи, в том числе у детей и беременных женщин.
Исследование Н.М. Шаровой [28] было посвя-щено изучению эффективности и безопасности применения крема/мази Пимафукорт у детей с ато-пическим дерматитом, осложненным вторичной инфекцией (бактериальная и/или грибковая). Уже на 2-3-й день лечения все пациенты отметили зна-чительное уменьшение зуда, отечности и прекраще-ние мокнутия в очагах воспаления, распростране-ние патологического процесса останавливалось. Это свидетельствует о высокой противовоспали-тельной активности микронизированного гидро-кортизона. К 7-14-му дню полностью регрессиро-вали проявления пиодермии. Нежелательных явле-ний при использовании Пимафукорта отмечено не было. В клиническом исследовании, проведенном А.Н. Хлебниковой [29] , показана высокая эффек-тивность и безопасность крема и/или мази Пимафу-корт в комплексном лечении больных себорейным дерматитом (n=31). Длительность терапии варьиро-вала от 2 до 4 нед в зависимости от распространен-ности клинических проявлений, локализации. Две лекарственные формы препарата Пимафукорт (крем и мазь) позволяли исследователям подобрать наибо-лее оптимальную и адекватную степени воспаления и локализации процесса.
Сравнительная эффективность терапии препаратом Пимафукорт
Большое количество исследований посвящено сравнительному изучению эффективности и без-опасности препарата Пимафукорт с другими топи-ческими комбинированными ГКС. В исследовании C.C. Кравченя и соавт. [30] с участием 40 больных со среднетяжелым осложненным атопическим дерма-титом в стадии обострения была оценена эффектив-ность мази Пимафукорт (больные 1-й группы) и комбинации, содержащей галогенизированный ГКС (дифлукортолона валерат), изоконазола нитрат и гентамициновую мазь (пациенты 2-й группы). Препараты назначали по стандартной схеме -2 раза в день в течение 14 дней. Эффективность те-рапии оценивали на основании изменения индекса степени тяжести SCORAD, дерматологического ин-декса качества жизни (ДИКЖ). Излечение оценива-ли по отрицательным результатам микробиологиче-ского исследования на грибы. На 14-й день терапии клинический эффект был сравним в обеих группах больных, однако Пимафукорт показал лучший уро-вень излечения по всем критериям эффективности. Побочные эффекты в виде жжения выявили во 2-й группе больных (12,5%); в 1-й группе, получавшей лечение с применением Пимафукорта, побочных реакций зафиксировано не было. В аналогичном проспективном рандомизированном клиническом исследовании Т.В. Соколова и соавт. [31] также про-вели сравнение эффективности комплексной тера-пии больных микробной экземой кремом Пимафу-корт (n=32) и комбинированным топическим сред-ством, содержащим галогенизированный ГКС (бе-клометазона дипропионат) и клотримазол (n=30). Лечение продолжалось 2 нед по стандартному про-токолу. Оценивали индекс оценки тяжести микроб-ной экземы и продолжительность межрецидивного периода. Сравнительный анализ эффективности те-рапии в двух группах больных микробной экземы показал безусловное преимущество Пимафукорта. Эффект от применения Пимафукорта оказался в 1,4 раза выше, чем в группе сравнения. Использова-ние Пимафукорта позволило также удлинить меж-рецидивный период. Многолетний успешный опыт применения препарата Пимафукорт (крем, мазь) позволяет говорить о преимуществах Пимафукорта по сравнению с другими топическими комбиниро-ванными ГКС. Преимущества Пимафукорта в тера-пии хронических дерматозов обусловлены прежде всего фармакологическими и фармакокинетически-ми особенностями составляющих его компонентов: сбалансированная комбинация наружного кортико-стероида (гидрокортизона микронизированного), эффективного противогрибкового средства (ната-мицина) и антибиотика широкого спектра (неоми-цина). Входящий в состав Пимафукорта микрони-зированный гидрокортизон обеспечивает сопоста-вимую, а иногда и б`льшую эффективность в срав-нении с комбинированными топическими сред-ствами, содержащими галогенизированные ГКС. Результаты сравнительных исследований показали, что использование больными Пимафукорта сопро-вождалось более быстрым разрешением симптомов заболевания при меньших побочных эффектах Таким образом, микронизация лекарственных препаратов позволяет повысить эффективность ле-чения, увеличить скорость наступления эффекта (максимальная концентрация во временном и абсо-лютном значении), значительно снизить частоту не-желательных эффектов при применении лекар-ственного средства и улучшить фармако-экономи-ческие показатели.
